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Patentanspruch 



Verfahren zttr Herstellung von l6a-alkyl±erten Steroiden 
dor allgemeinen Forme 1 




worin 

R fur Sauerstoff Oder Wasaerstoff und Hydroxy, 

fiir einen gegebenenf alls substitulerten Alkylrest roit 
bis zu 8 C-Atoroen, 

R rtlr Wasserstoff odor Methyl 
2 

und St fiir 



odor 
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worin 

X fur Sauerstoff odcr Schwefel, 

C — C t und C„=^C, fiir eino CC-Binfach- oder 
3 'I 5 ° 

CC-Doppelbindung , 
n fUr O oder 1 und 

R ? fUr Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

methyl stehen, 
dadurch gekennzeichnet t 

daB man 17-Ketoctnroido dor allgeineinen Pormel 




worin ftg und St die obcn angegebene Bedeutung haben t 
mit Dimethylhydraxin in Gegenwart einos vasserentziehendon 
Mittels, vorzugsweiso o-Ameisensuuretrialkylester , in einem 
protischen odcr aprotischen Losungsmittel bei Tempo rat uren 
oberhalb Raumtomperatur umsctzt und das so erhaltene 17- 
Keto-N.N-diraethylhydrazon bei Tcmperaturen von -80 °C bi* 
Raumtomperatur mit Alkalimetall-Basen in oinem aprotischen 
Losungsmittel , voraugsweise Te trahydrof uran t behandelt, 
onschlieBcnd mit einom Alkylhalogenid der Formal R^Y, 
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worin \ die otxm angegebene Bedeutuag hat und T fur 
Chlor, Brom Oder Jod steht, refcgieren lSBt und das so 
erhalton. i6a-Alkyl-17-keto-N.H-di™thylhydra*on nach an 
slch bekannten Method en In vSssriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die In 3-Stellung befindliche Schutxgruppe 
abspaltet, vobel gegebenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
sur Hydroxygruppe in an sich bekannter Weise reduxiert 
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v Krfa hren Z ur n»™t. llung von l6«-alk Y llerteit 

Steroiden 



909825/0552 

^Z^^^^^SJ^^^ ^^^^^^^^^ 



SCHER1NG AG 
2757157 

Die Brfindung betrifft ein Yerfahren xur Horstelluns von 
l6a-alkylierten 17-Ketosteroiden der allgewoinen Forroel 




R liir Sauerstoff oder Wasaerstor* und Hydroxy, 

1^ riir einen gegebenenfalla aubatitnierten Alky Ires t mit 

bis zu 8 C-Atomen, 

R lilr VasseratofT odor Methyl 
2 

und St fiir 
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worin 

X filr Sauerstoff Oder Schwerel, 

und C 5 r^C 6 fur eine CC-Einfach- Oder 

CC-Doppelbindung v 

n fur O oder 1 und 

R 3 Hir Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 
roethyl stehoiu - .. 

Bekannterweiso ist die stereoselective Synthese von l6o- 
Alkylsteroiden durch direkte Alkylierung von 17-Xetoenolaten 
dadurch erschwert, daC das thermodynamische Gleichgevicht 
filr Alkylsubstituentcn weitgehend auf der Seite der l6B- 
Alkylderivate licgt ( A» Dowers, P.G. Hoi ton, B. Necoechea, 

and F. A» Kind, Steroids 1961, 4057>* *>i* Gcwinmuig der 
cr-Isomercn ist nur durch verlustreiche , fraktionicrte Kristalli- 
sation oder Chromatographic moglich (DT 1 5*3 266)- Zu- 
satzlicU tritt hoi dor basenka talysierten Alkylierung von 
17-Ketoonolatcn in erheblichem Umfang Dialkylierung auf. 

Bin veitores bekanntes Ycrfabron zur stereosolektiven Bin- { 

ftihrung von l6a-Alkylsubsti tuonten setzt als Aussangsmatorial r . 

16-Oxosteroide voraus, die nla solcho schver augimglich sind und, 

I 

deren Uberfiihrung in die entsprechenden l6a-Alkyl-17-oxo- 
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aterolde eine Reibe auTvendiger Stufen erfordert U.B. : G. Goto, 
K. Tosbioka. K. Hira«a and T.Hiki, Cbem. Pharm. Bull. 
1295 (1977). 

AuTgabe der vorliegenden Brfindung -«r e„ ein Verfabren *ur 
selektiven Einfiihrung oiner l6a-Alkylgruppe in 17-Keto- 
»f rolde der Androstan- und Ostranreibe beroitsustellen. 

Di. erfindungsgemEBe Aufgabe vird dadurch gelost. daB man 
17-Ketosteroido der allgemeinen Formel 




worin 

K 2 und St die oben angegebene Bedeutung baben, 
mit DlmethylnydraaHn in Gegenwart eines vasserent*iebe»den 
Mittels, vorxugsiceise o-AmeisenaSuretrialkylester, In einem 
protiscben odor aprotiicben Losungsmittel bei Temperaturen 
oberbalb Baumtemperatur umsetat und das so erhaltene 17- 
Keto-M.N-dimethylhydrazon bei Temperaturen von -80 °C bis 
Haumtemperatur -it Alkalimetall-Basen in einem aprotiscnen 
Losungsmittel, rorxugsireise Tetrabydrofuran. benandelt, 
anscnliefiend mit einem Alkylhalogenid der Formel I^T, 
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vorin R^ die oben angegebene Bedeutung hat und X fQr 
Chlor, Brora oder Jod stent, reagieren laBt und das so 
erhaltene l6a-Alkyi-17-keto-N.N-din»thylhydra»o» nacb an 
aich bekannten Methoden in wSssriger Phase spaltet und 
gegobenenfalls die in 3-Stellung befindliche Sehutzgruppe 
abspnltet, wobei gobenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
aur Hydroxysruppe in an sich bekannter Weise reduziert 
wird. 

Die erfindungsgcmSB oingefuhrte Alkylgruppe R^ kann sowohl 
unsubstituiert als auch in an sich bekannter Weise substituiert 
sein. Unsubstituierte Alkylgruppen sind beispielsweise die 
Methyl-, Athyl-, n- Propyl-, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl-, 
tert. -Butyl-, n-Pentylgruppe , 2-Methylbutyl-, 2.2-Dlmethyl- 
butyl- und die llexylgruppe. 

Substituierte Alkylgruppen konnen durch Arylgruppen wie a.B. 
dureh Phenyl- oder Tolyl-, durch Alkoxy-, wie z.B. durch die 
Athoxy-, Isopropoxy-, Nethoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe 
oder durch Mereapto wie Thiomethyl- oder Thioathyl substituiert 
sein. Das unsubstituierte Alkyl kann auch ringgeschlossen 
sein, wie as.B. als Cyclopentyl- oder Cyelohexylgruppe* 
Die Alkylgruppe Tt^ kann auch acyl substituiert sein. 
Als Acyl koiween an sich alle Rests von physiologisch vertrHg- 

licben CarbonsSuren infrage. Bevorzugt sind sdlehe, die sich 
von AlkanoylsSuren mit 2-7 Kohlenstoffatoraen abloiten, wio 
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z.B. monobasische Alk anoy 1 sauren wie die Bssig-, Propion-, 
Butter-, Isobutter-, tt-Athylbutter- , Pivalin-, Valerian-, 
Isovalerian- , a-Athylvalerian-, Triwethylessis- , 2-Methyl- 
butter- oder 3-Athylbuttersaure , oder cyclische Sauren, 
vorzussweiae cycloaliphatiscbe Sauren, wie die Cydopropyliden- 
essi*-, Cyclohexylcarbon- oder Cyclobexylessissaure oder 
auch carbocyclische Aryl- oder Aralkylsauren wie die Benzoe, 
2-, 3- oder 4-Methylbenzoesaure» 

Geoignete Alkalimetall-Basen zur Durchfubruns des erfindunss- 
gemaBen Verfahrens sind beispielsweise n- Butyl lithium, 
tert»-Butyllithium, Lithiuradiisopropylamid, Litbiumdiathyl- 
amid, Natriumainid, Xaliumamid und Kaliura-tert rbutylat. 

Die Mot bode zur Alkylierung von Ketonen Uber die Zvischen- 
stufe des Hydrazons 1st zvar an sich bekannt (B.*K Corey and 
D. Bnders, Tetrahedron Lett* 1976. 11) t jedoch lassen die 
publizierten Brsebnisse keinen RiickachluB auT die Stereo- 
cbemie der. Alkylleruns von Funrrins-Kotonen, speziell von 
17-Kotosteroidon, zu. 

Die von Corey et al. beochriebenen Alkylierungsreaktionen 
von aubstituierten Cyclobexanonen zeigen, daB der neue 
Alkylsubstituent axial eingefUbrt wird. Iw Falle von 17- 
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Oxosteroiden ware demzufolge die Alkylierung der quasi- 
axial en l6B-Position zu erwarten go we sen • Uberraschender- 
weise vurde jedoch die nahezu ausschlieCliche Bildung der 
l6a-Alkylderivate gef widen # 

Das erfindungsgemaBs Verfahren wird so durchgef iihrt t daft 
man das 17-Ketostoroid zuniichst in das 17-Keto-N.N-diraethyl- 
hydrazon xiberf iihrt. Ilierzu wird das 17-Ketosteroid in einem 
protischen oder aprotischcn Losungsmi ttel , dessen Siedepunkt 
zweckroaOiger weise fiber 60 °C liegen sollte, wie Methanol, 
Athanol, Denzol, Toluol, Xylol, Hexawe thyl phosphor tri amid, 
Chlorbcnzol, Tetrahydrof uran oder Acetonitril gelo3t und in 
Gogenwart eines wassereutziehenden Mittels wie o-Araeisen- 
sauretrialkylestor, z*B. o-Ameisensaure triathylester, mit 
Dimethylhydrazin langero Zeit in der Warrae umgesetzt. Die 
Heaktion ist in der Wnrme nach Zh 5 tun den praktisch quant itativ 
abgeloufen. 

Das so erhaltene 17-Ke to-N* N-dime thylhydrazon wird an- 
schliessend in einem aprotischen Losungsraittel wie Totra- 
hydro furant Dioxan, Dia thylather , Dime thoxya than oder Hexa- 
methyl phosphor triamid oder Gemischen davon gelost und lang- 
sam mit einer Alkal imet all-Base , wie z»B. Dutyllithiura, das 
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in eine« inerten Losungsnittel , wio Hoxan gelost ist, 
versetzt, vobei die Temperate i» Boroich zwischen -80 °C 
und +20 °C liegen sollte. Falls die benntzte Alkali»e tall- 
base auch obne Loaungs«ittel benutzt xerden kann, entfallt 
dieses Losungsnittel i* Reaktionsgenisch. 

Zu diese. so vorbereiteten Reaktionsge«isch vird gleich- 
falls langsam da. gewiinschte Alkylhalogenid I^Y gegeben, 
vobei die Alkylierung rast ausschlieBHch in l6«-Stellung 
erfolgt. 

Nach erfolgter Alkylierung wird das Hydrazon wieder ge- 
spalten. Hierzu vird das Hydrazon in eine» «it Wasser misch- 
baren Losungs»ittel , wie Tetrabydrofuran , Dioxan, Dimethoxy- 
Sthan, Hexa».thylphosphortria«,id, Aceton, Methanol, Athanol 
oder - Acetonitril, gelost und mit einer vassrigen Losung 
von XuprerUD-chlorid oder Natriumper jodat bei Rau»- 
temper a tur behandelt* 

Die Schutzgruppe R3 kann entveder unter den Bedingungen 
abgespalten warden, die nicht zur Bins to Hung des tbermo- 
dyna.ische» Gleichgevichts an C-l6 ftthren konnen, oder 
die Abapaltung dieser Schutzgruppe erfolgt erst dann, wan 
nach Beduktion des C-17-Ketone eine Isonerisierung a* C-l6 
nicht aehr atattfinden kann. Dm letzteren Pall ist die 
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Entfernung der Schutzgruppe nach bekannten Verfahren ohne 
veiteres moglich* 

Die Reduktion der l 7 -Ketogruppe erfolgt nach an sich be- 
kannten Methoden. Gut geeignet ist die Reduktion «it 
komplexen Metallhydriden, vie Natriumborhydrid, in Methanol 
Oder einem anderen protischen Losungemittel und Lithium- 
aluminiumhydrid in einem Ather vie Te trahydrof uran oder 
Dioxan* 

Soil eine gegebenenf alls vorhandone Tetrahydropyranyl- 
gruppe abgespalten verden, so orvarmt man das Tetrahydro- 
P yranyl-17-keto-l6«-alkylsteroid kursfristig fiber Raum- 
temperatur in einem Uisungsmittel , wie Te trahydrof uran, 
in Gegenvart von Wasser und Kupfer (Il)-chlorid. Die Ab- 
spaltung ist bei ca. 50 °C bereita nach venigen Stunden voll- 
standig. ohne daft dabei eine Ieomerisierung des 16- 
Substituenten beobachtet vird. 

Das erf indungsgemafte Verfohren ist war auch ein mehr- 
stufiges Verfahren, jedoch liefert es i» Verhaltnia zu 
den bekannten Verfahren we-entlich hobere 6e3a»tau»be»ten 
an dem gewOnschten l6«-Alkylateroid. Die Stereoaelektivitat 
der erfindungsgemaften Reaktion betragt 9*»-9o #, 
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Das erfindungagemaCe VexTabren bat veitornin den Vorteil, 
daD es von leicbt zuganglicben 17-Ketosteroidon ousgent* 

Die erfindbngsgeraaft berstelTbaren Verbindungen slnd ent- 
veder selbst pnarmakologiscb virksam odor dienen als 
Zwiochenprodukte zur Herstelltmg von bekannten Wirkstoffen. 

Die riacnfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgeroa&e 
Verfabren erlautem. 



Vb»t3»4:feB*rboftAMl».0r.a»tstfM Pvtm&wtrtl SCHEWHO AO- D^tBtrtte ft 
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Deigpiol 1 

a) Bine Losung von 20 g 3»-Athoxy-5-andro3ten-17-on in 
kOO ml Athanol, 60 ml Dime thylhydrazin und 12 ml ortho- 
Ameisensaurctriathylester wird 30 Stunden unter Ruckfluft 
erhitzt* Nach dem Abktthlen gielJt man in ca. 2 1 Wasser, 
extrahiort rait Kssigester, wascht die Bssigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- 

losimg, trocknet iiber Nntriumnulf at und engt im Vakuura 
ein* Dor oligo Hiickstand wird aus Acctonitril kristalli- 
sierU Man erhalt 21,0 g 3ft-Athoxy-5-aiidrostcn-17-on- 
N.N- dimethyl hydrnzon vow Schnielzpunkt 97-98 °C. 

b) Einc losung von 5 g 3ft-Athoxy-5-androsten-17-on-N,*N- 
dimethylhydrazon in 50 ml absolutcro Tetrahydroruran wird 
bei 0 °C tropfenweise mit 13 ml einer 15#igen LSsung von 
n-Butyllithium in Hex an verso tzt- Nach Zugabe riihrt man 

60 Minuten bei O °C t tropft anschlieBend 1,3 ml Methyljodid 
bei 0 °C dazu und riihrt weitere 30 Minuten bei Raum- 
temperatur* Zur Aufarbeitung gieftt man in gesattigte 
Ammoniumchlorid Losung und extrahiort mit Essigester. Das 
Rohprodukt wird aus Acotonitril kristallisiert. Man erhalt 
* 5.0 g 30-Athoxy-l6a-methyl-5-androsten-17-on-N,N-dimethyl- 
hydrazon vow Schmelzpimkt 12^ , 5-125 » 5 °C» 
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c) Bine Losing von 1,4 g 3&-Athoxy-l6a-roethyl-5-androsten- 
17_on-N,N-dimethylhydrazon in 63 ml Tetrahydroruran und 
12 ml Vasser wird mit einer Losung von 1,48 g Xupfer(II)- 
chlorid in 19 ml Vasser versetzt und 4 Stunden boi Raum- 
temperatur gertthrt. AnschlieBend gioBt man in Wasser, 
oxtrahiert mit Bssigester, vascht die Bssigestorextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- Losung, trocknet iiber Natrium* 
sulfat und engt am Kotationsvcrdampfer ein. tfach Kristalli- 
sation aus Diisopropylather erhalt man 1,25 g 3B-Athoxy- 
l6«-methyl-5-andro3ten-17-on vora Schmelzpunkt 83-84 °C. 

Beispiel 2 

a) Unter den Bedingungen des Beispiels la) erhalt man aus 20 g 
3B-Tetranydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 20,5 g eines 
Isomerengemischcs von l6a->Iethyl-3&-tetrahydropyran-2- 
yloxy-5-androsten-17-on-N.N-dimethylhydra*ons mit den 
Schmelzpunkt en 127-128 und 143-1*6 ° c * 

b) Unter den Bedingungen des Beispiels lb) erhMlt man aus 

5 g des xuvor erhaltenen Hydrassons mit Methyljodid 4,95 g 



l6a-Mo thyl-3fl- tat rahy dropyr an- 2 -y 1 oxy- 5 - andro s ten-17-on - 
von Sc hme 1 zpurfk t I59-1&1 C. 



nech'rrignoh 
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c) Unter den Dndingungon dps Deispiels 1c) crhalt man 
aus 3,0 g des zuvor erhaltcnen Hydrazons Z t h g 
Methyl-30-tetrahydropyran-2-yloxy-5-andro3tcn-17-©n 

voro Schmelaipunkt 176-177 °C» 



1nuc f >*r^olloh 



Dpi spiel 3 

3 g l6a-Mothyl-3B-tetrnhydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
Vwerden In 30* ml^Tetrahydrofuran \ind 16 ml Wasser gelost und 
nacb Zugabe von 5 S Kupf er ( II) -chlorid ** Stunden bei 50 °C 
geruhrt. Nach ublichcr Aufarbeitung erhalt man 2,1 g 3&- 
Hydroxy-l6a-Methyl-5-androsten-17-on vow Schmelzpunkt 137- 
139 °C 



Deispiol » 

a) Uatcr don Dedingungen des Deispiels la) crhalt man aus 5 g 
Ostron-3-methylather nach Kristallisation aus Acetonitril 
5,6 g 3-Methoxy-10*5(10)-6stratrien-17-on-N.N-dimethyl- 
hydrasson vow Schmelzpunkt 05-86 °C» 

b) Eine Losung von 20 f % g 3-Methoxy-l*3*5 (lO)-ostratrien- 
17-on-N.N-diroethylbydrazon in 200 ml absolutero Totra- 
hydrofuran wird untor den Dodingungon des Deispiels lb) 
metalliert und mit 9,2 ml Broroatban umgosetzt. Man erhalt 
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20,2 g i6«-Athyl-3-nw»thoxy-1.3.5(10>6stratrien-17-on- 
N.H-dimethylhydrazon vom Schaelzpunkt 101-103 ° c - 
e) 20.2 g des ruvor erhaltenen l6o-£5Sr*hydrazons wird 
den Bedingungen des Beispiels lc) umgesetzt. Das so er- 
haltene Rohprodukt wird in Athanol gelost und mit Diiso- 
propylather kristallisiert. Man erhalt l6,0 g l6o- 
Athyl-3-wetnoxy-1.3.5(lO)-53tratrien-17B-on als farbloses 

01. 

Ws c 20O » 2 3 °°- 
Beispiel 5 

16, O g l6a-Athyl-3-methoxy-1.3-5(10)-S3trotrion-17B-ox» 
worden In 200 ml Athanol gelost und tropf enweiso mit einer 
Losung von 2,1 g Natriumborhydrid in 100 ml SO tfiger 
wassrigem Athanol unter Biskublung versetast. Nan riihrt 
16 Stunden bei Raumtemperatnr, versetast ansehliossend vor- 
sichtig mit ln-Salzsaure, gieBt in Wasser und extrohiert 
mit Bssigester. Man erhalt nach Kristallisation aus Diiso- 
propylKther 12,2 g l6o»Xthyl-3-»ethoxy-1.3.5(10)-6stra- 
trien-17B-ol vom Schmelzpunkt 75-7$ °C 
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Beispiel 6 

2,0 g l6a.Athyl-3-m»thoxy-l-3.5(10)-8atrotrien-17B-ol 
warden in 20 ml Methylencnlorid gelost und untor BiskUhlung 
langsam mit 1,4 g Bortribromid versetzt. Man riihrt 3 Stunden 
untor Biskiiblung, gieAt anschlicftond in gesattigte Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und extrahiert mit Bssigester. Nach 
Kristallisati6n aus Acoton erbalt man 1,4 g l6a-Athyl- 
10.5(10)-6stratrion-3.17B-diol vom Schmelzpunkt 

195-196 °C. 

Doispiel 7 

a) Untor don Bedin«pm 3 en des Beispiels lb) verden 5 S 3- 
Metboxy-10-5(10)-Bstratrion.l7-on-M^-dimetHylbydraxon 

mit 2-Drorapropan wngosetzt. Man orbalt 4,9 « 
Isopropyl.3-wotboxy-1.3.5(10)-63tratrien.l7-on.N.N. 

dimetnylbydrazon vora Schmelzpunkt 106-106,5 C 
(Acetonitril). 

b) Analog Doispiel lc) warden aus h g l6a-Iaopropyl-3- 

mo thoxy-1 .3-5 (10) -63 tra trien-17-on-N. N-dime thylbydrazon 
3,8 g i6a-Isopropyl-3-»»othoxy-1.3*5(10)-5stratrion- 
17-on vom Schmolzpunkt 9*-96 ° c ©rbalton* 
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